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Изложены подходы к применению циклоспорина А (ЦсА) при ювенильном артрите (ЮА). Показано преимущество комбинирован-
ной базисной терапии с включением в схему лечения ЦсА и метотрексата в первую очередь у больных с системной формой ЮА и
ЮА с поражением глаз (увеит) по сравнению с монотерапией указанными препаратами. Обращено внимание на возможность сни-
жения пероральной дозы глюкокортикоидов при включении в схему лечения ЦсА. Показано значение ЦсА как препарата выбора для
терапии такого опасного осложнения системного варианта ЮА, как синдром активации макрофагов.
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The paper describes approaches to using cyclosporin A (CsA) in juvenile arthritis (JA). It shows the benefits of combination basic therapy with
CsA and methotrexate included into a treatment regimen mainly for systemic JA and JA involving the eye (uveitis) versus monotherapy with the
above drugs. Attention is drawn to that the oral dose of glucocorticoids may be decreased when CsA is incorporated into the treatment regimen.
CsA is shown to be of value as the drug of choice for the therapy of such a menacing complication of systemic JA as the macrophage activation
syndrome. 
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Ювенильный артрит (ЮА) — гетерогенная группа забо-
леваний, характеризующихся хроническим воспалением,
обусловленным нарушениями функционирования иммун-
ной системы. ЮА локализуется преимущественно в элемен-
тах опорно-двигательного аппарата, отличается прогресси-
рующим течением и нередко — деструкцией суставов, во
многих случаях с нарушением их функции. ЮА — одно из
наиболее тяжелых хронических заболеваний детского воз-
раста, одна из наиболее частых причин стойкой функцио-
нальной недостаточности и в связи с этим одна из важней-
ших причин инвалидности. По данным, приведенным в до-
кладе о состоянии ревматологической помощи детям в РФ
(заседание Президиума РАМН от 17.01.2007 г.) на 1.01.2005 г. в
России было 50 813 детей с ревматическими заболеваниями, в
основном с ЮА. Ежегодно в России регистрируется 17 тыс.
новых случаев ревматических заболеваний у детей. При этом
в структуре инвалидности в связи с ревматическими заболе-
ваниями 58% составляют пациенты с ЮА, а тяжелая, часто
пожизненная, инвалидизация наступает у таких пациентов в
течение 10 лет болезни [1]. Эти цифры показывают, каким
тяжелым социальным бременем является данная группа за-
болеваний, и дают представление о том, как важна разработ-
ка новых, более совершенных подходов к их лечению. 
ЮА — хроническое заболевание, существенно ухудшаю-
щее качество жизни пациента. В основе его лечения лежит в
первую очередь медикаментозная терапия. Основное требо-
вание к препаратам, применяемым для лечения ЮА, — уст-
ранение симптомов заболевания, предотвращение рентгено-
логического прогрессирования (деструкции суставов), дли-
тельное сохранение удовлетворительного функционального
состояния. Важнейшим критерием оценки препарата для ле-
чения ЮА является его способность индуцировать ремиссию
заболевания. Кроме того, с учетом длительности терапии и
возраста больных столь же важна и безопасность препарата. 
В настоящее время для лечения ЮА используются не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП),
глюкокортикоиды (ГК), базисные противовоспалительные
препараты (БПВП) и генно-инженерные биологические
препараты (ГИБП). Значение этих лекарственных агентов
различно. Если препараты первых двух групп оказывают
преимущественно симптом-модифицирующее действие, то
последние (БПВП и ГИБП) позволяют контролировать те-
чение заболевания и поэтому составляют основу лечения
[2—5]. В настоящее время в детской ревматологии наи-
больший интерес вызывает использование ГИБП, что, од-
нако, не умаляет значения БПВП, тем более что ГИБП, как
правило, применяются в комбинации с БПВП. «Золотым
стандартом» среди базисных препаратов при ЮА является
метотрексат (МТ), эффект которого доказан многочислен-
ными рандомизированными контролируемыми исследова-
ниями и данными метаанализа [2—5]. Однако сведения об
эффективности МТ, приводимые в разных исследованиях,
неоднозначны — от 33 до 100% [3]. «Проблемной» остается
эффективность МТ при системном варианте ЮА. Так, по
данным M. Speckmaier и соавт. [6], только 4 из 12 пациентов
с системной формой заболевания ответили на терапию
этим препаратом в дозе 8,5 мг/м2, а в исследовании A. Reiff
и соавт. [7], в котором использовались повышенные дозы
МТ (15 мг/м2 в неделю), препарат оказался неэффектив-
ным у 67% пациентов с системным ЮА, из-за чего был за-
менен на ЦсА. P. Woo и соавт. [8], проводившие рандомизи-
рованное контролируемое исследование (РКИ) таблетиро-
ванного МТ в дозе 15—20 мг/м2 в неделю, не отметили вли-
яния препарата на системные проявления болезни. У неко-
торых пациентов отмечается плохая переносимость МТ.
Поэтому внимание исследователей привлекают другие
БПВП, в частности ЦсА.
ЦсА — циклический полипептид, состоящий из 11 ами-
нокислот, выделенный из грибов Tolypocladium inftlatum
Gums и Cylindrocarpon lucidum в 1970 г. Первоначально он
рассматривался как противогрибковый антибиотик, однако
в процессе исследований стало понятно, что в этом плане
ЦсА не имеет перспектив, зато у него были обнаружены
свойства иммунодепрессанта. В 1978 г. ЦсА с большим успе-
хом был применен в трансплантологии для предотвращения
отторжения трансплантата и профилактики реакции
«трансплантат против хозяина», что явилось прорывом в
данной области. В дальнейшем сфера его использования
постоянно расширялась: ЦсА стали применять для лечения
псориаза, гломерулонефрита с нефротическим синдромом,
резистентного к ГК, тяжелого атопического дерматита. Ес-
тественно, препарат нашел свое место и в ревматологии —
области, в которой аутоиммунные расстройства играют ос-
новную роль. ЦсА начали применять для лечения ревмато-
идного артрита (РА) у взрослых, увеита при болезни Бехче-
та. Во многом широкое использование ЦсА при нарушени-
ях в иммунной системе обусловлено уникальными свойст-
вами этого иммунодепрессанта: он оказывает селективное,
не связанное с выраженными цитотоксическими эффекта-
ми иммуносупрессивное действие, влияя преимущественно
на Т-лимфоциты, что выделяет его в ряду данных лекарст-
венных средств. ЦсА специфически и обратимо действует
именно на лимфоциты, влияя на ранние клеточные собы-
тия в иммунокомпетентных клетках, в фазы G0 и G1. Препа-
рат существенно угнетает клеточный иммунитет, который,
как показано, играет ведущую роль в патогенезе как РА, так
и всех вариантов ЮА. Также показано выраженное подавля-
ющее влияние ЦсА на Т-зависимый гуморальный ответ. В
значительной мере эффекты препарата обусловлены подав-
лением образования цитокинов. Одной из основных мише-
ней для ЦсА является ИЛ 2 — цитокин Тh1-ответа. Подав-
ление происходит путем связывания ЦсА с циклофиллина-
ми — факторами транскрипции генов соответствующих ци-
токинов. В то же время у мышей, нокаутированных по гену
ИЛ 2, иммунная система практически нормально реагирует
на иммунизацию Т-зависимыми антигенами, т.е. ИЛ 2 ва-
жен, но не критичен для генерации клеточного иммунного
ответа и in vivo его функция может быть восполнена други-
ми цитокинами. Однако действие ЦсА на систему цитоки-
нов не ограничивается только ИЛ 2, а включает в себя так-
же интерферон γ, фактор некроза опухоли α. Иммуносу-
прессивные эффекты ЦсА подтверждены на множестве мо-
делей как с использованием трансплантаций различных ор-
ганов и тканей, так и аутоиммунных заболеваний, в том
числе на модели адъювантного артрита у крыс и волчанки у
мышей NZB/W [9]. Данные о фармакокинетике ЦсА у чело-
века приведены в табл. 1
Метаболизм ЦсА осуществляется в печени. Препарат
выводится почти исключительно через печень и с желчью и
лишь частично — через почки [9, 10]. Скорость метаболиз-
ма у детей выше, в связи с чем обоснованным является при-
менение у них более высоких расчетных доз [10]. 
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Как уже было указано, ЦсА занял прочное место в лече-
нии РА у взрослых [2, 11]. Имеется ряд РКИ, в том числе и
при раннем РА, которые позволили доказать эффект препа-
рата, сопоставить его с другими БПВП [12—18]. К сожале-
нию, РКИ ЦсА при ЮА отсутствуют, что на сегодняшний
день снижает значение препарата в лечении ЮА [4, 5]. В то
же время было бы неправильно механически переносить дан-
ные, полученные для РА у взрослых, на ЮА, потому что РА и
ЮА нельзя считать одним заболеванием, различающимся
лишь возрастом пациентов. Однако это не означает, что пре-
парат не имеет перспектив в терапии ЮА. Накапливаются
данные [19—21] о том, что ЮА представляет собой группу
различных по проявлениям, течению и прогнозу болезней.
Как уже упоминалось, с большими трудностями сопряжено
лечение системного ЮА, крайне редко встречающегося у
взрослых, при котором эффект классического БПВП — МТ —
несколько ниже, чем при других вариантах ЮА. Не менее
серьезная проблема — лечение ЮА с поражением глаз, не-
редко приводящего к серьезным дефектам зрения и даже сле-
поте. Трудности также вызывает терапия у детей с сопутству-
ющей инфекционной патологией. И, наконец, все большую
популярность в детской ревматологии завоевывают комби-
нированные схемы применения БПВП при ЮА. Во всех этих
областях достойное место занимает ЦсА.
Мы хотели бы представить имеющиеся на сегодняшний
день данные о лечении ЮА указанным препаратом и приве-
сти собственные наблюдения. 
В одном из первых (1988) исследований [22], предпри-
нятом для оценки эффективности и переносимости ЦсА,
препарат был использован в высоких дозах (4—15 мг/кг) у
14 детей с ЮА. Авторы весьма скромно оценили результаты
лечения. Препарат был отменен у 11 пациентов менее чем
через 6 мес терапии. Причиной отмены у 4 больных была его
неэффективность и у 7 — побочные эффекты, чаще всего —
нарастание в сыворотке крови уровня креатинина и выра-
женная анемия. Сделан вывод, что при лечении ЮА доза
ЦсА не должна превышать в 5 мг/кг.
В 1991 г. было опубликовано наблюдение успешного при-
менения ЦсА в сочетании с ГК у 16-летней девушки с не-
обычными проявлениями системной формы ЮА — плеври-
том и легочным васкулитом с иммунными депозитами в сосу-
дах легких, — осложнившимися легочной гипертензией [23].
Крупное исследование ЦсА с тщательным наблюдени-
ем за больными было предпринято итальянскими авторами
[24]. Дизайн работы предполагал открытое проспективное
исследование длительностью 10 лет у пациентов с систем-
ной формой ЮА, а также ЮА с поражением глаз (передний
увеит). В исследование было включено 34 ребенка с актив-
ным системным ЮА, которым назначали ЦсА («Novartis»,
Швейцария). Поводом для назначения ЦсА являлись неэф-
фективность других БПВП — МТ и солей золота (более чем
у половины пациентов), — стероидозависимость, перси-
стенция системных проявлений и/или тяжелого артрита.
Таким образом, ЦсА исходно получали пациенты с тяжелым
течением ЮА, не отвечающие на разнообразную, нередко
поликомпонентную, терапию. Начальная доза препарата
была в среднем 4,2 (1,4—8,5) мг/кг, поддерживающая — 3,6
(1,2—6,7) мг/кг, средний срок катамнестического наблюде-
ния при системном ЮА составил 4 года. Согласно получен-
ным результатам, наиболее значимый эффект ЦсА оказывал
на лихорадку, которая отмечалась в течение 1 нед — 2 мес
перед началом лечения у 25 пациентов. Лихорадка купиро-
вана у 13 (52%) больных, причем часто через несколько дней
лечения. У 2 пациентов, у которых доза ЦсА была уменьше-
на из-за нарастания уровня креатинина, отмечен рецидив
лихорадки, что является неплохим подтверждением эффек-
тивности препарата в отношении данного проявления бо-
лезни. У 10 детей достигнут частичный контроль лихорадки,
и только у 2 терапия ЦсА была неэффективна в отношении
этого ведущего системного проявления ЮА. Из 29 больных
с признаками воспаления суставов (1 пациент впоследствии
выбыл из исследования) у половины уменьшилось число
воспаленных суставов, причем у 11 (38%) — к 3-му месяцу
лечения, у 13 (46%) из 28 — к 6-му и у 12 (43%) из 28 — к 12-
му месяцу. Глобальная оценка врачом эффективности тера-
пии соответствовала плохому ответу у 16 (55%), среднему у
6 (21%) и хорошему у 7 (24%). ЦсА влиял также на лабора-
торные показатели: отмечено повышение уровня гемогло-
бина на 1 г/дл и более по сравнению с исходным к 3 мес те-
рапии у 7 из 29 пациентов, к 6 мес у 10 из 28 и к 12 мес у 13
из 28. 50% снижение СОЭ зарегистрировано у 7 из 34 боль-
ных после 3 мес лечения и у 12 из 33 после 6 и 12 мес. Авто-
ры указывают на стероид-сберегающий эффект ЦсА — сис-
темные ГК были отменены у 5 (26%) из 19 больных, а у 9
(47%) их доза снижена уже к 3 мес лечения. 
У 9 из 10 пациентов с системным ЮА, не получавших перо-
рально ГК при включении в исследование, системные прояв-
ления болезни контролировались ЦсА, и, таким образом,
они были избавлены от негативных последствий стероидной
терапии. К моменту завершения исследования 2 из 34 боль-
ных системным ЮА продолжали получать препарат, у 32 он
был отменен: у 8 (23%) благодаря достижению ремиссии, у 7
(20%) из-за обострения, у 8 (23%) из-за исходной неэффек-
тивности и у 9 (26%) из-за развития побочных эффектов. 
Крупнейшее в мире исследование ЦсА при ЮА было
выполнено под эгидой Pediatric Rheumatology Collaborative
Study Group (PRCSG) и Paediatric Rheumatology International
Trials Organisation (PRINTO) [25]. По дизайну это открытое
международное (участвовали представители 21 страны)
многоцентровое исследование применения ЦсА в реальной
клинической практике в рамках IV фазы клинических ис-
пытаний — постмаркетинговых исследований. В него были
включены 329 пациентов с системным и полиартикулярным
вариантами ЮА. Сроки назначения ЦсА после начала бо-
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Таблица 1. Ф а р м а к о к и н е т и к а  Ц с А  
у  ч е л о в е к а  [ 9 ]
Фармакокинетика                                                    Показатель
Абсорбция:
абсолютная биодоступность per os
время пика концентрации в плазме 
Распределение:











α-фаза — около 2 ч,
β-фаза — около 24 ч
0,66 л/мин
лезни в среднем составили 5,8 года. Препарат использовали
в средней дозе 3,4 мг/кг/сут, причем у 61% больных — в со-
ставе поликомпонентной базисной терапии в сочетании с
МТ и у 65% — в сочетании с пероральным приемом ГК.
Среди пациентов, продолжавших получать ЦсА к моменту
завершения исследования, только у 9% была ремиссия, у
61% констатирована средняя и высокая степень активности
заболевания. Причиной прекращения лечения были неэф-
фективность в 61% случаев, побочные эффекты в 17%, и
только у 10% больных препарат был отменен после дости-
жения стойкой ремиссии. Авторы делают вывод, что ЦсА
уступает по эффективности МТ и этанерцепту при сходной
частоте побочных эффектов.
Большой опыт применения ЦсА накоплен в отечест-
венной детской ревматологии, где препарат применяется с
февраля 1994 г., что отражено в публикациях группы авто-
ров под руководством Е.И. Алексеевой и И.Е. Шахбазян
[10, 26]. Было проведено открытое проспективное исследо-
вание, посвященное применению ЦсА в качестве монотера-
пии у пациентов с системным ЮА (n=27), с длительностью
заболевания в среднем 6,0±0,6 года. Группу сравнения со-
ставили 25 пациентов, у которых в качестве БПВП приме-
нялся МТ. В соответствии с отечественной классификацией
ЮРА авторы выделяли в группе системного ЮА пациентов
с вариантом Стилла и аллергосептическим вариантом. 60%
детей основной группы получали ГК. Через 12 мес лечения
в группах ЦсА/МТ — у 14/12 детей отмечено уменьшение
числа припухших суставов с 21,1±1,8 исходно до 5,6±0,4 в
группе ЦсА и с 17,5±3,5 до 10,5±3,7 в группе МТ. Число си-
стемных проявлений на 1 больного в группе ЦсА снизилось
с 3,76±1,7 до 0,9±0,3. Динамика лабораторных показателей
активности воспаления в группах ЦсА/МТ была следую-
щей: СОЭ снизилась с 47,9±4,0 до 41,1 мм/ч в группе ЦсА и
с 53,5±5,7 до 30±15 мм/ч в группе МТ; уровень гемоглобина
вырос с 97,2±1,7 до 105±30,9 и с 97,4±2,3 до 106,7±4,3 г/л
соответственно. Авторы отметили неодинаковое влияние
ЦсА на пациентов с аллергосептическим вариантом и вари-
антом Стилла. Если при первом варианте у большинства
больных (92%) ЦсА снижал как клиническую, так и лабора-
торную активность воспалительного процесса, то при вто-
ром у 85% уменьшалась выраженность клинических прояв-
лений, в то время как повышенные лабораторные маркеры
воспаления сохранялись. Авторы отметили отчетливое по-
ложительное влияние ЦсА на функциональный статус и ка-
чество жизни пациентов, леченных как ЦсА, так и МТ, од-
нако только у получавших ЦсА эта динамика была стати-
стически достоверна. В процессе исследования авторам уда-
лось отметить очень интересный факт: в дозе 4,5—5,0
мг/кг/сут (т.е. практически в максимальной терапевтиче-
ской дозе) ЦсА купировал острый коксит, предотвращал ли-
бо приостанавливал развитие асептического некроза голо-
вок бедренных костей и способствовал восстановлению их
структуры. К сожалению, подобный эффект не отмечен
другими исследователями. Как и исследователи из Италии
[24], Е.И. Алексеева указывает на стероид-сберегающее
свойство препарата: лечение ЦсА позволило отменить при-
нимаемые внутрь ГК у 54% детей и снизить их дозу у 46%,
при этом до начала лечения ЦсА длительность приема ГК
составляла от 3 до 10 лет. Согласно представленным дан-
ным, ЦсА значительно лучше влиял на системные проявле-
ния ЮА, чем на суставной процесс. Так, к концу года лече-
ния препаратом число системных проявлений в среднем по
группе было 0,9±0,3, в то время как число болезненных су-
ставов — 8,1±1,5. Настораживает персистирующее повыше-
ние лабораторных показателей активности воспаления.
Кроме того, в группе сравнения пациенты с системным ва-
риантом ЮА получали МТ в средней дозе 7,3 мг/м2 в неделю,
что ниже рекомендованной терапевтической дозы (10 мг/м2
поверхности тела), а ЦсА — в субмаксимальных дозах, что
также затрудняет адекватное сопоставление эффекта препа-
ратов. К сожалению, это очень интересное и первое в нашей
стране исследование с тщательно прослеженными больны-
ми являлось открытым и нерандомизированным, что сни-
жает степень его доказательности. 
В ретроспективном исследовании, проведенном в дет-
ской клинике НИИ ревматологии РАМН у 25 пациентов,
среди которых 48% имели системную и 52% — суставную
форму заболевания, эффект препарата был ниже именно
при системном ЮА. Положительный эффект отмечен толь-
ко у 2 таких пациентов, тогда как у 9 лечение не дало резуль-
тата. В целом стихание процесса наблюдалось только у
17,4% больных, стабилизация — у 39,1%, в то время как ре-
цидивирование — у 47,8%. Также отмечалось слабое влия-
ние ЦсА на динамику лабораторных маркеров активности
воспаления. Хороший и удовлетворительный эффект заре-
гистрирован только у 35% детей, при этом у 9% имелось
ухудшение лабораторных показателей. Была также показана
дозозависимость эффекта: при дозе ≤3 мг/кг препарат был
неэффективен у 7 больных, при дозе >3 мг/кг — у 4 [27].
Существует клиническая ситуация, при которой значе-
ние ЦсА трудно переоценить. Это — синдром активации
макрофагов (Macrophage activation syndrome — MAS) —
очень редкое, самое тяжелое, сопровождающееся высокой
летальностью осложнение в первую очередь системного ва-
рианта ЮА [28—35]. MAS обусловлен гиперактивацией хо-
рошо дифференцированных не-неопластических макрофа-
гов, а также активацией и пролиферацией Т-клеток. Акти-
вированные макрофаги, развивающие гемофагоцитарную
активность, инфильтрируют различные органы, что приво-
дит к развитию массивного, часто фатального воспалитель-
ного ответа макроорганизма. Считается, что MAS является
следствием длительной продукции цитокинов активиро-
ванными Т-лимфоцитами и макрофагами. Процесс возни-
кает драматически: нередко после перенесенной инфекции
(часто вирусной) у пациента с системным ЮА возникают
постоянная лихорадка, лимфоаденопатия, гепатоспленоме-
галия, геморрагические высыпания, кровотечение из сли-
зистых оболочек, дисфункция ЦНС вплоть до развития ко-
мы. Лабораторные показатели MAS: падение СОЭ, цитопе-
ния, повышение уровня печеночных ферментов — АЛТ,
АСТ, ЛДГ, гипертриглицеридемия, гипоальбуминемия, ги-
понатриемия. Снижается уровень фибриногена, повышает-
ся содержание продуктов деградации фибриногена в крови.
Важнейшим лабораторным маркером MAS является значи-
тельное повышение уровня ферритина. Патогномоничная
морфологическая картина костного мозга представлена
множеством хорошо дифференцированных макрофагов,
фагоцитирующих гемопоэтические элементы [30, 31]. ЦсА
наряду с пульс-терапией метилпреднизолоном и внутри-
венным иммуноглобулином (ВВИГ) является препаратом
выбора для лечения этого тяжелейшего состояния, что было
показано во множестве работ, при этом эффект на фоне ле-
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чения наступает достаточно быстро — в течение 48 ч. Эффе-
ктивность ЦсА при MAS указывает на ведущее значение Т-
клеточной активации в его генезе. По данным литературы, в
1996 г. ЦсА был с успехом применен у 5 детей с MAS, при-
чем у 3 — в комбинации с пульс-терапией метилпреднизо-
лоном, а у 2 — изолированно. У всех 5 детей отмечено бы-
строе улучшение состояния с нормализацией температуры в
течение 24—48 ч после начала лечения [36]. В серии из 24
наблюдений MAS ЦсА был эффективен у всех 12 пациен-
тов, которым его назначали. В данной серии 2 летальных
исхода отмечены у пациентов, не получавших ЦсА [37]. В
исследовании китайских авторов [38] ЦсА был применен у
16 из 24 детей с MAS. Как показали результаты исследова-
ния, у пациентов, получавших комбинацию пульс-терапии
метипредом с ЦсА и только пульс-терапию, летальный ис-
ход имел место только у 1 больного в 1-й группе и у 3 из 5 во
2-й. С успехом применялся ЦсА для лечения MAS в мульти-
центровом исследовании испанских авторов — одной из са-
мых больших серий наблюдений в мире [33]. 
Другой перспективной областью использования ЦсА в
детской ревматологии является лечение увеита как ослож-
нения ЮА. Данное осложнение нередко плохо поддается
терапии, имеет серьезный прогноз, может приводить к сле-
поте. В терапии увеитов применяются топические ГК и
НПВП, мидриатики. Однако местное лечение увеитов в ря-
де случаев бывает неэффективным, и патологический про-
цесс в глазах рецидивирует и прогрессирует. Поэтому ста-
новится понятным настойчивый поиск агентов с систем-
ным действием для лечения этого серьезного, нарушающе-
го качество жизни состояния. Уже в 1991 г. выполнено
двойное слепое рандомизированное контролируемое ис-
следование, в котором сравнивали эффективность лечения
эндогенного увеита (в том числе и развившегося при рев-
матических заболеваниях) ЦсА и преднизолоном, прини-
маемым внутрь. Используя в качестве критериев остроту
зрения и степень помутнения стекловидного тела, авторы
отметили равную эффективность (46%) двух схем лечения.
Также не выявлено статистически достоверной разницы в
доле пациентов, у которых исчез макулярный отек (7 из 15
лечившихся ЦсА и 10 из 16 получавших преднизолон). Та-
ким образом, было показано, что ЦсА является равноцен-
ной альтернативой пероральной терапии ГК при лечении
увеитов. Комбинация этих двух препаратов улучшала ре-
зультаты лечения [39]. 
В 1996 г. появилось сообщение [40] об успешном лече-
нии ЦсА увеита у ребенка с ЮА, ранее получавшего ГК
перорально и другие БПВП. Назначение препарата привело
к полному купированию явлений увеита. В исследовании
[41], включавшем 26 детей с увеитом на фоне ЮА, лечение
ЦсА в дозе 5 мг/кг/сут было успешным у 3 из 6 детей с наи-
более тяжелым процессом. В другом исследовании [24] 7 де-
тей с увеитом, ассоциированным с ЮА, получали ЦсА в
средней дозе 4,4 (2,7—6,7) мг/кг. Улучшение счета Тиндалля
регистрировалось в 66% пораженных глаз, или у 57% паци-
ентов, статистически достоверное улучшение остроты зре-
ния — у 58% детей, леченных ЦсА. Авторы вновь отмечают
стероид-сберегающий эффект препарата: применение ЦсА
позволило уменьшить дозу топичеcких стероидов. 
В то же время в последние годы появились работы, в
которых значение ЦсА в лечении увеита оценивается суще-
ственно ниже, при этом указывается на преимущества МТ
[42, 43]. Так, в исследовании [42] из 35 пациентов с ЮА с по-
ражением глаз, получавших МТ, у 21 удалось купировать
воспалительный процесс в глазах, у 7 эффекта не было, в
связи с чем 4 из них в качестве дополнительной терапии был
назначен ЦсА. В мультицентровом ретроспективном иссле-
довании [43], включавшем 82 больных ЮА и увеитом, у ко-
торых ранее были неэффективны топические и системные
ГК и МТ, ЦсА в качестве монотерапии был эффективен толь-
ко в 24% случаев, в то время как комбинация ЦсА и МТ —
в 48,6%. Авторы также указывают на стероид-сберегающий
эффект ЦсА — уменьшить дозу топических стероидов на
50% удалось у 19 (23%) пациентов. 
Таким образом, можно отметить, что эффект ЦсА в ка-
честве монотерапии часто неудовлетворителен. Однако в
настоящее время все больший интерес вызывает комбини-
рованная базисная терапия, в которой находится место
ЦсА. Наиболее часто ЦсА комбинируют с МТ в связи с воз-
действием этих препаратов на разные звенья иммунопатоге-
неза ЮА, развитием синергического эффекта и более эффе-
ктивным подавлением активности воспаления. Более того,
существуют данные о блокирующем влиянии ЦсА на транс-
формацию МТ в неактивный метаболит (7-ОН-МТ) [26]. В
исследовании [44] 17 больным с рефрактерным полиартику-
лярным ЮА, у которых была неэффективной терапия МТ в
дозе 15—25 мг/м2 в неделю в течение 6 мес, назначали до-
полнительно ЦсА в дозе 4 мг/кг/сут. Сроки комбинирован-
ной терапии составляли от 6 до 30 мес (в среднем 10 мес).
Согласно критериям ACRpedi, применяемым для оценки эф-
фекта лечения, к концу наблюдения 30% улучшение было
отмечено у 8 (47%) пациентов, при этом у 5 (29%) из них до-
стигнуто 70% улучшение, а у 2 (12%) — полная ремиссия. В
работе Е.И. Алексеевой и соавт. [26] комбинированную те-
рапию МТ в средней дозе 8,1±1,07 мг/м2 в неделю и ЦсА в
средней дозе 4,3±0,58 мг/кг назначали 47 пациентам с реф-
рактерным течением системного варианта ЮА. Уже через 6
мес комбинированной терапии у всех больных отмечалась
положительная динамика суставного процесса: достоверно
уменьшились число болезненных и припухших суставов,
индекс Ричи и среднее число системных проявлений на 1
пациента. Через 12 мес на комбинированной терапии нахо-
дились 22 (47%) пациента, число припухших суставов по
группе в среднем на 1 пациента снизилось с 7,8±1,0 до
2,5±0,6, число болезненных суставов — с 7,4±1,0 до 2,2±0,3,
число суставов с ограничением функции — с 10,8±1,2 до
5,2±0,6, число системных проявлений на 1 больного — с
3,2±0,4 до 1,1±0,2, СОЭ — с 46,4±4,4 до 28,6±3,0 мм/ч. В те-
чение 24 мес комбинированную терапию получили 14 (30%
от изначально включенных в исследование) пациентов. Су-
щественной разницы в результатах лечения в отношении
суставного статуса через 12 и 24 мес лечения не отмечено,
число системных проявлений было в среднем на 1 пациента
<1,0, СОЭ в среднем по группе — 22,1±5,0 мм/ч. Глобальная
оценка эффективности комбинированной терапии через 12
мес лечения показала, что 50% больных имели клинико-ла-
бораторную ремиссию, у 15% активность была минималь-
ной, II и III степень активности регистрировались у 20 и
15% соответственно, что свидетельствовало об отсутствии
эффекта. У наиболее тяжелых пациентов с системным ЮА
эти же авторы использовали комбинированную терапию
ЦсА в дозе 3,5—4,0 мг/кг в сочетании с пульс-терапией МТ
в дозе 50 мг/м2 в неделю внутривенно (n=80). Группу сравне-
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ния составили 40 пациентов с системным ЮА, получавших
ЦсА в дозе 4,0 мг/кг/сут и МТ внутримышечно в стандарт-
ных дозах (не более 15 мг/м2 внутривенно в неделю). Было
показано значительное преимущество ЦсА в комбинации с
пульс-терапией МТ по сравнению с использованием МТ в
стандартных дозах. Уже через 3 мес лечения в основной
группе у 65% пациентов зафиксирована клинико-лабора-
торная ремиссия, у 20% — I степень активности и лишь у
15% — II степень, тогда как в контрольной группе через
3 мес ремиссии удалось достичь только у 5% больных, а со-
хранение выраженной активности (II и III степени) наблю-
далось у 60 и 15% соответственно [26]. 
В некоторых работах [43] показано преимущество ком-
бинированной терапии ЦсА и МТ и в отношении увеита,
ассоциированного с ЮА.
В качестве иллюстрации эффективности комбиниро-
ванной базисной терапии у больной с тяжелым полиартику-
лярным ЮА, исходно резистентным к лечению, приводим
наше наблюдение. 
Больная К., 14 лет, диагноз: ювенильный ревматоидный
артрит, полиартрит, без поражения глаз, серонегативный
по ревматоидному фактору. Заболела в 4 года. В дебюте —
артрит левого коленного сустава. В течение первых 3 мес за-
болевания развилось субтотальное полиартикулярное пора-
жение суставов с утренней скованностью продолжительно-
стью более 4 ч и тяжелыми функциональными нарушениями.
Отмечалось повышение уровня лабораторных маркеров воспа-
ления (СОЭ 38 мм/ч). Лечение по месту жительства (курсы
НПВП) было неэффективным. Через 1 год после начала забо-
левания функциональные нарушения достигли крайне высокой
степени: из-за боли в суставах и нарушения их функции ребе-
нок не мог самостоятельно ходить и обслуживать себя. Диаг-
ноз установлен только через 1,5 года после начала болезни
(март 2000 г.). Начато систематическое лечение, включав-
шее постоянный прием НПВП, внутрисуставные инъекции ГК
и делагил 150 мг/сут с нестойким эффектом. В детском от-
делении НИИ ревматологии РАМН наблюдается с мая 2000 г.
В июне 2000 г. (2-й год заболевания) при первом поступлении
в детское отделение отмечалось практически тотальное по-
ражение суставов, ребенок был полностью инвалидизирован.
Назначены НПВП, низкие дозы ГК (метипред 6 мг/сут) и МТ
в дозе 10 мг/м2 в неделю подкожно, а также внутрисуставные
инъекции ГК. На фоне лечения через 6 мес отмечена достовер-
ная положительная динамика, соответствующая улучшению
ACRpedi 50. Однако в последующем (январь—март 2001 г.) при-
ем МТ пришлось прервать из-за выраженной тошноты, за-
тем он был возобновлен без каких-либо побочных реакций.
Повторная самостоятельная отмена МТ из-за повторив-
шихся диспепсических явлений привела к очередному тяжело-
му обострению полиартрита в мае 2001 г. Дальнейшие по-
пытки применения МТ не оказали должного воздействия, за-
болевание продолжало рецидивировать, требовались внутри-
суставные инъекции ГК не реже 1 раза в 3 мес. В январе 2004
г. после перенесенной в тяжелой форме ветряной оспы, сопро-
вождавшейся явлениями энцефалита, развился выраженный
рецидив заболевания. При очередной госпитализации в НИИ
ревматологии РАМН доза преднизолона была увеличена до
12,5 мг/сут, к терапии МТ добавлен ЦсА (Сандиммун-неорал)
в дозе 100 мг/сут (3,5 мг/кг). Отмечено стихание активно-
сти заболевания, удалось начать снижение дозы системных
ГК. При оценке состояния пациентки через 4,5 года после на-
чала комбинированной терапии (ноябрь 2008 г.) существенных
обострений с момента назначения БПВП не отмечено, со-
стояние ближе к удовлетворительному, число активных сус-
тавов — 2, число суставов с ограничением функции — 1, СОЭ
15 мм/ч, рентгенологическая стадия II, функциональный
класс 2, доза метипреда, принимаемого внутрь, — 4 мг. Паци-
ентка продолжает получать комбинированную базисную про-
тивовоспалительную терапию, включающую МТ 10 мг в неде-
лю внутрь и ЦсА 100 мг/сут. Переносимость терапии удовле-
творительная. Поражения глаз не отмечалось на всем протя-
жении заболевания. 
Данное наблюдение иллюстрирует эффект комбини-
рованной базисной терапии МТ и ЦсА у пациентки с из-
начально тяжелым полиартикулярным вариантом ЮА,
имевшей множество маркеров неблагоприятного течения
заболевания (ранний возраст начала, быстрое формирова-
ние полиартикулярного поражения и функциональной
недостаточности, высокие лабораторные показатели ак-
тивности воспаления, позднее установление диагноза и
начало адекватного лечения). Применение комбиниро-
ванной терапии позволило не только существенно сни-
зить активность заболевания, но и предотвратить выра-
женную деструкцию суставов, улучшить функциональный
статус, избежать формирования тяжелой инвалидности и
минимизировать дозу ГК. 
Важным критерием оценки препарата является безо-
пасность его применения. Побочные эффекты, по данным
разных авторов [22, 23, 26, 27], наблюдаются у 11—80% па-
циентов и зависят от дозы. Значительное нарастание час-
тоты побочных эффектов отмечается, если доза ЦсА >5
мг/кг/сут [22, 26]. Среди побочных эффектов наиболее ча-
сто отмечаются нарушение функции почек, проявляющее-
ся повышением уровня креатинина в крови, артериальная
гипертензия, гипертрихоз, гиперплазия слизистой оболоч-
ки десен. Существенно реже встречаются интеркуррент-
ные инфекции, гипертрансаминаземия, гастроинтести-
нальные нарушения, острая боль в животе, тромбоцитопе-
ния, анемия, гинекомастия. В качестве редких побочных
эффектов можно отметить индукцию селективного IgA-
дефицита [45]. Комбинированная терапия ЦсА и МТ, даже
при использовании МТ в мегадозах, не приводит к сущест-
венному увеличению частоты и утяжелению побочных ре-
акций и в целом по профилю безопасности сопоставима с
монотерапией этими препаратами [26, 43, 44]. В процессе
лечения ЦсА необходим контроль за уровнем АД, креати-
нина в крови, АЛТ, АСТ, показателями общего анализа
крови. В случае повышения уровня креатинина на 30% от
исходного (а не от верхней границы нормы) доза ЦсА
должна быть снижена на 0,5—1,0 мг/кг/сут в течение 1 мес,
а при сохранении указанного повышения препарат должен
быть полностью отменен [2, 46]. 
В заключение хотелось бы суммировать наши взгляды
на применение ЦсА при ЮА у детей:
1. Поскольку отсутствуют двойные слепые испытания,
в которых была бы доказана эффективность применения
ЦсА, препарат не рекомендуется применять в качестве пер-
вого БПВП в виде монотерапии при лечении ЮА. Базис-
ным препаратом первого выбора при ЮА является МТ. Ис-
ключение составляют случаи, когда применение МТ небез-
опасно, — например, наличие сопутствующего хроническо-
го гепатита С или В.
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2. ЦсА целесообразно использовать в качестве второго
БПВП при недостаточной эффективности лечения у паци-
ентов с системным и полиартикулярным вариантами ЮА, а
также при ЮА с поражением глаз, когда терапия, включаю-
щая местное лечение увеита и МТ в субмаксимальных тера-
певтических дозах (15—20 мг/м2 в неделю парентерально) не
дала результата в течение 6 мес — 1 года.
3. ЦсА является основным препаратом в комплексной
терапии остро развившегося синдрома активации макрофа-
гов у пациентов с ЮА.
4. Дозы ЦсА, применяемые для лечения ЮА, составля-
ют 3,5—5,0 мг/кг/сут. Превышение дозы 5 мг/кг/сут может
привести к развитию тяжелых побочных эффектов. Прием
препарата осуществляется в 2 приема (с интервалом 12 ч) в
равных дозах. В случае, когда расчетная доза препарата не
делится пополам, большую дозу принимают вечером. Для
мониторирования возможных побочных эффектов обязате-
лен контроль анализов крови и мочи. Установленные до на-
чала лечения базовые уровни креатинина и печеночных фер-
ментов (АЛТ и АСТ) оцениваются при последующем наблю-
дении 1 раз в 2 нед в течение первых 3 мес лечения, далее —
ежемесячно. Обязателен также ежедневный контроль АД.
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Показано, что для достижения клинической ремиссии и предотвращения дальнейшей деструкции суставов и функциональных на-
рушений у больных ревматоидным артритом (РА) чрезвычайно важно как можно раньше идентифицировать признаки, позволяю-
щие выявить пациентов с быстропрогрессирующим РА (либо пациентов, которые имеют неблагоприятный прогноз в плане быст-
рого нарастания деструкции в суставах). Именно у них раннее выявление маркеров быстрого прогрессирования может дать осно-
вание для немедленного назначения агрессивной (с применением генно-инженерных биологических препаратов) терапии, что повы-
шает шансы изменить течение заболевания.
Ключевые слова: быстропрогрессирующий ревматоидный артрит, генно-инженерные биологические препараты.
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A CURRENT VIEW ON THE PROBLEM OF RAPIDLY PROGRESSIVE RHEUMATOID ARTHRITIS 
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It is shown that to achieve clinical remission and to prevent further joint destruction and functional impairments in patients with rheumatoid
arthritis (RA), it is important to identify as soon as possible the signs permitting one to detect patients with rapidly progressive RA (or those who
have a poor prognosis as a rapid progression of joint destruction). These are precisely the patients in whom the early detection of markers for
rapid progression may give grounds to immediately prescribe aggressive therapy using genetic engineering biologicals, which boosts chances of
modifying the course of the disease.
Key words: rapidly progressive rheumatoid arthritis, genetic engineering biologicals.
Contact: Dmitry Evgenyevich Karateyev dekar@inbox.ru
С о в р е м е н н ы й  в з гл я д  н а  п р о б л е м у  
б ы с т р о п р о г р е с с и р у ю щ е г о  
р е в м а т о и д н о г о  а р т р и та
Д.Е. Каратеев
НИИ ревматологии РАМН, Москва
